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1JNffERSITAS AII1.l.A 

,---..:S:..U~P..::A:..:tJ:......:..., .::. ' 
RINGKASAN 

PENGARUIl PAPARAN DENZOPillIN TERIlADAP PENURUNAN 
SISTEM KETAIlANAN IMUNOLOGIK MUKOSA LAMDUNG MENCIT 
(Afus nwscuJus, L ) (Salkbu Akhmad Husen, Dwi \Vinarni,1003, 33 habm:ln) 

Keeenderungrut budaya masyarakat Asia timur dan Asia tcoggurn,. tcrut&.rna 

masyarnkat Indonesia untuk mengkollsumsi makullan yang diasap, dibakar atau 

dipanggnng seperti sate, ikan bakar Olaupun ayum panggang sampai saat ini mIlBih 

sangat tinggi . HaJ ini perlu diwaspadai karena makwlarJ tersebut, terutama yang 

dibakar maupun yang dipnnggnng terIalu koring diindiktl8ikan mengnndung 

senyawa benzopirin (Marhendra, 1995). Senynwa benzopirin yang rnasuk ke daJam 

tubub bersifat karsinogenik, imunotoksik dan imunosllpres if yang borkemampuan 

menekan sistern imunitas tubuh (Hengartncr,1996) dan dapat merangsang 

lerbentuknya sel kWlker (Husen.2000). Sampai sam ini belum diketnhui rnekanisme 

penw-unan sislem kolahanan imunologik yang tcrjadi pada mukosa lambung mcneit 

yang terpapar benzopirin yang dapat menyebabkan tcrbolltuknya.kanker lambung. 

Penelitian illi dinulcong untuk menjawab pemmsalahan apaknh pnparwl benzopirin 

dengan dosis, wnktu pnparnn selin kombinns i antara dosis drul waktu pnparml ynng 

berbeda berpongaruh tcrhadap penurunan jumlah limfosil, mnkrofng dru! se l 

plasma aktif pada rnukosa lambung meneil 'I. PcncJitian ini bertujuan untuk 

membuktiknn terjadinya penunlOanjumlah limfosit. mnkrofng dan sci plasma nk tif 

pada mukosa JWllbung meneit yang terpapar benzopirin dcngWl dosis, waktu 

paparnn serta kombinasi nntara dosis dan waktu pnparan yang berbeda.Hasil 

penelitian ini diharapkan dnpat digunakan sebagaj informnsi ilmiah, dalam 

mDngungkap tDrjadinya penurunan sistem kDtahanan imunoJogik pada mukosa 

lambung meneil yang terpapar benzopirin 

Peneliti un ini ndaluh penelitian ekspcrimental acsungguhnya, yang 

dilakukrul di La.bornioriurn Biologi Reproduks i Jurusan Biologi FMn>A Unai r, 

deogan menggunakan rdlleangrul penelitan faktoriaJ 3 X 4 X 3 (Sarlllanu.1993). 
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dilengkapi dengan sekret 1ge1ah Jarnbung, untuk mengatasi pengaruh paparan 

benzopirin yang merugikan yang masuk bersama makanan, mukosa lambungjuga 

dilengkapi dengan kemampuan berupa sistem imun mukosal, yang beJ1>eranan 

memberikan pertahanon lokal pada mukosa lambung. Siatem imun khusus ini 

terdiri dari lapisan mukous yang terdiri stas sistem imun spesifik dan sistem imun 

noospesifik, sertamucosaJ immune surveillance (Pu~1997). 

Dari hasil penelitian yang dilakukan oleh Dean (1989) dalam Marhendra, 

(1995), pemaparan beberapa jenis senyawa polisiklik aromatis hidrokarbon, 

termasuk benzopirin dilaporkan dopat menekan pembentukan antibodi pada 

mukosa bronkus. Benzopirin bereaksi dengan cara menghalangi produk 

interleukin-l (IL-l) yang menyebabkan terjadinya kelainan induksi kimia pada 

fungsi sel. Menurut Stutman (1979) dalam Putra, (1997a). pemberian senyawa 

polisiklik aromatis hidrokarbon, seperti 3- methylcholantrene &tau 7,12 

dimethylbenzanthl'acene (DMBA), pada tikus dapat mengganggu Immune 

surveillance, karena bahan tersebut dapat menekan respons imun seluler. Bahan 

DMBA diJaporlcan dapat menghambst aktifitas limfosit T helper dan 

pertumbuhan limfosit B. Di samping itu paparan senyawa benzopirin juga 

dilaporkan dopat meningkatkan hipeJ1>lasia atipik sel myoepitel kelenjar payudara 

meneit (Husen,1998). serta menurunkanjumlah Iimfosit dan sel plasma aktifpada 

mukosa ileum meneil (Husen,2000). 

Sebagaimana telah dikelahui Jika sislem ketahanan imunologik. baik 

yang seluler maupun yang humoral mengalami penurunan jumlah maupun fungsi. 

karena induksi senyawa kimia yang bersifst imunotoksik dan imunosupresif yang 

mas uk melalui saluran peneemaan makanan. maka diasumsikan senyawa ini dapm 
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1.3 HIPOTESIS PBNBLITIAN 

. Paparan benzopirin dengan dosis, waktu paparan serta kombinasi antara dosis 

dan waktu paparan yang berbeda dapat menurunkanjumlah sel imunokompeten pada 

mukosa lambung mencit. 

1.4. Tujuan peneUtlan 

1. Membuktikan teJjadioya penurunan jumlah limfosit pada mukosa lambung 

mencit yang terpapar benzopirin dengan dosis, waktu paparan serta kombinasi 

antara dosis dan waktu paparan yang berbeda 

2. Membuktikan terjadinya penurunan jumlah mala-ofag pada mukosa lambung 

mencit yang terpapar benzopirin dengan dosis, waldu paparan serta kombinasi 

antara dosis dan walctu paparan yang berbeda. 

3. Membuktikan teJjadioya penurunan jumIah sel plasma aktif pada mukosa 

lambung meocit yang terpapar benzopirio deogan dosis, waktu paparan serta 

kombinasi antara dosis dan waktu paparan yang berbeda. 

15. Manf~ult PeneHtian 

HasH penelitian ini dibarapkan dapat digunakan sebagai informasi ihniah, 

daIam meogungkap terjadinya penurunan sistem ketahanan imunologik pada 

mukosa lambung mencit yang terpapar beozopirin. Informasi ini dapBt 

digunakan sebagm upaya pencegahan paparan beozopirin lebih lanjut, untuk 

menghindari terjadinya peniogkalan karsinogenesis dan terjadinya kanker 

lambuns, berdasarkan paradigma patobiologik yang berkonsep 

imunopatobiologik, dan pemeriksaan variabel seeam morfofungsi. 
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BABII 

TINJAUAN PUSTAKA 

1.1. Karakteristik. Benzopirin 

Benzopirin atau 1.2 benzapireoa disingkal B[a]P. adalah seoyawa polisiklik 

aromatis hidrokarboo (PAIl) yang banyak terdapal dalam asap rokolc, gas buaogan 

keodaraan bennotor, asap dari proses pembakarmi bahan balcar orgaoik dan makanan 

yang diasap atau dipanggaog. Pada mulanya seoyawa benzopirin ioi dijumpai pada 

tar dari &rang. yang diduga terjadi kareoa pembakaran yang tidak sempurna dari 

bahan bakar fosil, seperti minyak bumi. balubara dan sebagaioya (Sugianto, 1992). 

Seoyawa beozopirin berupa Iaistal moooklio atau ortorombik (gambar 1), berwama 

kekuoiogao, berbentukjarum, mempuoyai massa molekul (Me) = 252,3 deogao titik 

lebor 179 - 179,3° C, larot dalam benzeoa, toluena, xyleoa, alkohol, dan metano!. 

Prnktis tidak larut dalam air (Pudjiastuti, 1998 ). 

Gambar 2.l. Beozo(a)pyreoa (Casarelt, 1986) 
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Senyawa beozopirin merupakan salah satu senyawa polisiklik aromatis 

hidrokarbon, yang sast ini paling banyak diteliti karena bersifst imunotoksik, 

imunosupresit; dan karsioogeoik.· T~Jjadinya senyawa polisiklik aromalis 

hidrokarbon ini diduga karena terjOOinya pembakanm yang tidak sempurna dari 

bahan bakar fosil atau baban organik, melalui proses polimerisosi radikal bebos 

karena reaksi pirolisis (Sugianto, 1992 ). 

Senyawa polisiklik aromatis hidrokarbon merupakan turunan benzen&, dengan 

atom karbon yang digunakan bersama di antara cincin benzena Sifat karsinogenik 

senyawa ini tergantung pOOa jumlah cmcin benzena yang terdapst pada molekul 

tersebut. Substansi yang mempunyai kurang dan 4 cincin benzena tidak bersifst 

karsioogcnik, substansi dengan 4 cincin benzena bersifat karsinogenik. sedangkan 

substansi yang mempunyai 5 stau lebih cinein benzena, umumnya sangat 

karsinogenik dan poteosial sebagai penyebab kanker (Klein, 1982; Casarea, 1986). 

1.1. Benzoplrin Senyawa Karsinogenik 

Bahan kimia yang dapat JBenyebabkan abnormalitas sel dan dapat 

menginduksi terbentuknya kanker, disebut sebagai bahan karsinogenik Bebarapa 

substansi kimia pada tar dari arang yang dapat menginduksi terbeotuknya kanker, 

diketahui sebagai senyawa polisiklik aromatis hidroksrbon ( Hardin,1992 ).Salah salu 

senyawa polisiklik aromatis hidrokarbon yang benifm karsinogenik adaJah 

benzopirin (Gambar I). Benzopirin sebenamya merupakan sustu senyawa 

prekarsinogenik. yaitu BUstu bahan yang a1tan menjadi karsinogenik apabila 

membentuk senyawaproximate caranogen dan ultimate carsinogen melalui aktivitas 

enzimatis (Hardin, 1992; Casarett, 1986). Proximate carsinogen adaJah metabolit 

IR-PERPUSTAKAAN UNIVERSITAS AIRLANGGA

LAPORAN PENELITIAN PENGARUH PAPARAN BENZOPIRIN... SAIKHU AKHMAD HUSEN



7 

intermedi~t, sedangkan ultimate carsinogen merupakan metabolit akhir yang bersifal 

korsinogenik. Senyawa bonzopirin sotelah barada di dalam sel, pertama knli 

dimetabolisasi oleh n".Jxef/ jUnction axJdase (MFO) yang mengandung berbagai 

bentuk sitolaom P 450 yang berlokasi pada membran retikulum endoplasmik, dengan 

basil akhir berupa senyawa nontoksik dan senyawa karsinogenik. Reaksi detoksiflkasi 

yang menghasilkan senyawa non tobik berasal dari perubaban senyawa epoksi 

menjadi senyawa fenol melaIui reaksi enzimalis, berkonjugasi dengan glutation. 

Senyawa fenol selanjutnya bereaksi dengan asam difosfoglukuronal atau sulfal 

Reaksi lain yang menghasilkan senyawa karsinogen adalab reaksi yang mengubah 

senyawa epoksi menjadi dihidroksil ruas pernn enzim epoksi hidrolase menjadi 

benzopirena 7,8 diol. Selanjutnya senyawa tersebut dimetabolisir menjadi utimate 

carsinogen, yaitu benzopirena 7-8 dihidrodiol 9,10 epoksi. yang merupakan suatu 

senyawayang sangat reaktif(Weiss, 1993). 

Menurut Kumar (1997), senyawa ultimate carsJnogen dapat membentuk ikatan 

dengan DNA, RNA dan protein dari sel sasaran. Aktivitas ini dilakukan dengan cam 

mengikat guanin yang merupakan basa DNA, sehingga dapat menyebabkan terjadioya 

kesalahan dalam memilih pasangan bua pada waldu replikasi, Dcatan kovalen 

pereaksi elektrofilik pada DNA dapat menimbulkan terjadioya gangguan fungsi sel, 

karena teJjadi kesalaban replikasi DNA, hibridisasi sel dan perubahan dalam 

kromosom. 

23 Tinjauan Tentang Sistem Imun 

Sistim imun merupakan sistim yang berperan ganda dalam usaha menjaga 

keseimbangan dalam tubuh. Bertugas mengatur keadaan keseimbangan dengan 
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menggpnakan komponennya yang beredar pada seluruh tubuh, agar supaya dapat 

mencapai sasaran yang jauh dari pusatnya (Subowo, 1993). Menurut Bellanti 

(1993), konsep tentang imunitas adalah suatu mekanisme yang bersifat fisiologi~ 

melengkapi binatang atau manusia, dengan suntu kemarnpuan untuk mengenal 

sustu zat sebagai asing terhadap dirinya, yang selanjutnya tubuh akan mengadakan 

tindakan dalam bentuk netralisasi, melenyapkan, atau memasukkan dalam proses 

metabolisme untuk memusnahkannya tanpa menimbulkan pengaruh, baik berupa 

reaksi fisiologik maupun pstologik (Abbas, 1994). Ada stau tidak adanya tindakan 

oleh tubuh, terhadap suatu bahan yang masuk disebut respons imun, yaitu 

kemarnpuan pengenalan apakah bahan itu asing atau tidak. Walaupun bahan itu 

berasal dari tubuhnya sendiri, namun apabila dikenal asing, tubuh akan mengambil 

tindakan, telapi sebaliknya wal811pun bahan tersebut berasal dari luar, dapat 

dikenal sebagai bahan yang tidak asing. (Subowo, 1993; Barnta Widjaya, 1996). 

Sel yang terlibat dalaffi sistim imun. berasal dari sel induk hemopoitik 

(hemopoetJc stem cell ), yang berasal dari yolk sac embrio dan mengalami migrasi 

pada sumsum tulang. Selanjutnya berdeferensiasi pada sumsum tulang, limta, dan 

kelenjar getah bening, menjadi berbagai komponen sellimfoid (Soeparto, 1997). 

Beberapa sel diproses lagi melalui timus menjadi sel T, sedang yang lain 

memasuki peredaran darah, berdeferensiasi menjadi sel B dan sel mieloid, 

kemudian membentuk monosit, mastosit dan sel polimorfonuklear. Berbagai sel 

tersebut masuk ke berbagai jaringan, yang berperan dalam sistim imunitas tubuh 

(Barata Widjaya, 1996 ; Soeparto,1997 ). 

Sistim imun dapat dibedakan menjadi dua, yaitu sistim imun alamiah atau 

non spesifik (natural / innate) dan sistim imun didapat atau spesifik (adaptive / 
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acquired.). Sistim imun non spesifik bersifat alami, merupakan ketahanan 

imunologik yang pertama muncul, pada infeksi mila-oba ataupun malaomolekul yang 

tidale membedakanjenis penyebab terjadinya infeksi. Sedangkan sistim imun spesifik, 

merupakan mekanisme pertahanan tubuh, yang dipacu oleh adanya paparan suatu zat 

asing tertentu. Sistim imuD spesifik tebih efektif dan lebih terfokus pada sumu 

paparao antigen tertentu (Abbas, 1994). 

Sistim imun non spesifik merupakan pertahanan tubuh terdepan daJam 

menghadapi serangan berbagai mila-oorganisme, oleh karena itu dapat memberikan 

respons langsung terhadap antigen. Sedangkan sistim imun spesifik, membutuhkan 

waktu tertentu untuk mengenal antigen terlebih dahulu, sebelum dapat memberikan 

responsnya ( Barata Widjaya,1996; Bellanti, 1993 ). 

Berbagai komponen sistim imun non spesifik terdiri atas : 

a. Pertahaoan fisik dan mekanik terbadap infeksi, yaitu dengan menghambat 

pengikatan alau penetrasi oleh agen infeksi. Pertahanan tersebut terdapat pada 

kulit yang utuh, selaput lendir, silia saluran nafas, lapisan pembungkus sel yang 

membawa mila-oba dan ageD infeksi pada ludah, keringat, win, dan berbagai 

cairan tubuh lainnya. 

b. Pertahanan biokimia ( bahan land ), diwujudkan dalam bentuk pengaturan pH dari 

keringat dan sela-esi kelenjar sebaseus. Berba.gai asanl lemak dan enzim yang 

mempunyai efek antimikrobial, akan menguraogi kemungkinan iofeksi melalui 

kulit Balian yang diselaesi mukosa saluran nafas dan telinga, berperan pula dalom 

pertahaoao tubuh aeeam biokimiawi. Liaosim dalam kering~ ludah, air mats, dan 

air susu, meliodungi tubuh terhadap berbagai kuman gram positi£ 
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BAB III 

METODE PENELITIAN 

3.1 RaDtaDgaD PeDelitiaD 

Penelitian ini adaJab penelitian eksperimentaI sesungguhnya ( True 

experlm£ntaJ ), yang dilakukan di laboratorium, deogan menggunakan rancangan 

penelitan faktoriaJ 3 X .. X 3 (Sarmanu, 1993 ). Se~ura diugamatis rauOBnSBn 

penelitian dapat digambarkan alurnya sebagai berikut 

Populusi 

Hcwan C'~ba ~ Sampel 

PI~ 

Perlakuan 

P2~ 

Gambar 3.1. Skema rancangan penelitian 

PO. I -.. dihilung 

PO.2 -.. dihitung 

PO.l -.. dihilung 

PO.4 -. dihitung 

P I. I -.. dihitung 

P 1.2 -.. dihitung 

P 1.3 -.. dihitung 

PIA -.. dihitung 

P2.l -.. dihitung 

P2.2 --Jo. dihitung 

P2.J -.. dihitung 

P2.4 -.. dihitung 
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r II: 1 
'. ~ I AKAA N 

ONlY I, ... l AIRLANOOA 

3.2 Sa.mpel Penelitian 
",u"A.IIA.Y" 

Sampa! yang digunnknn dnlwn panciitillll ini ndaJah meocH jantan strain 

BALB/C berusia 8 minggu. dengall bernt: badan awal anlara 20 - 25 gr. Besar 

sampeJ minimal yang dipergunnknn untuk pcngujian hipotesis penelilian. 

ditentuknn dengan runlUS Higgins dan klinbaum (1985), dan Pudjirnhnrjo (1996). 

3.3 Varia bel Pcnelitian 

Variabel Bebas Dosis. waktu serta komb inasi antara dosie dan wa1.1u paparan 

larutan benzopirin 

Vnriabe l terikru : JumlaJl limfosit. makrofag dWl se l plasma aktif pada mukosn 

lambung mcneil 

3.4. Dahan dan Alat Penelitian 

Bahan kimia yang digunaknn dalam penclilian ini adaJah : Benzo(a) pyrene 

dan minyak olivarum buatan SIGMA Garam fisiologis (NnCI 0,90/0), buffer 

formalin lo% , etanol 96% dan elanol absolut, xylol. parafin. aquadest, entollwl, 

PBS, tarutan diastase 0,1%. periodic acid 0.5%, schiB: H CI pekat. amonium 

hidroksida 28%, giiserin, albumin. SedangklUl alat yang digullakan dalam 

peneiitian ini adalnh : knndang meneil yang lerbunt dari bale piastik berisi sekam. 

tcmpat makan dan bolo I minum, spot do ligan jarum yang ditumpulkan. 

seperangkat alnt bedall. botol jnm. mikrotom putar dan pcrlengkapannya, water 

bath, ge lus obyok dan ga las ponutup, oven, tormomctor, bak pinstik, kcrtus hillel, 

mikroskop s imU" binokuler,gralecuiae. COW/lef, pensi l dan tabel ompong. 
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3.5 Prosedur Pelaksanaan Pene6tian 

1. Dari populasi hewan eoba sebanyalc 36 ekor meneit jantan strain BALB/C, 

diadaptasikan dengan koodisi Iingkungan selama dua minggu, dibagisecara 

random menjadi tiga kelompok berdasarkan dosis paparan benzopirin yang 

diberikan, yaitu kelompok kontl'ol (0 mslks BB) perlakuan 1 (10 mglkg BB), 

dan perlakuan 2 (20 mglkg BB), selanjutnya tiap kelompok dibagi lagi menjadi 

4 sub kelompok berdasarkan waldu paparan' larutan benzopirin. Pembagian 

kelompok dan sub kelompok diatur sebagai berikut : 

Kelompok PO. 1 : Kelompok kontrol 1, rumana 3 ekor mencil masing-masing 

diberi 0,2 ml minyak olivariwn per oral dua kali dalam 

seminggu selama 1 minggu 

Kelompok PO.2: Kelompok kontrol 2. dimana 3 ekor mencit masing-masing 

diberi 0,2 m1 minyak olivariwn per oral dua kali dalam 

semioggu selama 2 minggu 

Kelompok PO.3 : Kelompok kontrol 3, dimana 3 skor mencit masing-masing 

diberi 0,2 m1 mioyak olivarium per oral dua kali dalam 

semioggu selama4 minggu 

Kelompok PO.4: Kelompok kontrol 4, dimana 3 ekor mencil masins-masing 

diberi 0,2 mt minyak olivariwn per oral dna kaIi dalam 

seminggu selama 8 minggu. 

Kelompok Pl.l: Kelompok perlakuan 1.1, dimana 3 ekor mencit masmg

masing diberi 0, 2 ml larutan benzopirin per oral 10 mglkg 

berm bOOan 2 kali dalam seminggu selama 1 minggu. 
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3. Perl $Ian terhadsp mencit berupa papanm larutao benzopirin per oral sesuai 

dengan dosis dan waktu paparan yang telah ditentukan. 

4. Pada akhir minggu yang telah ditentukan, masing-masing mencit dikorbankan 

dengan metode single jixatif, kemudian mencit dibedah dan diambil organ 

lambung untuk dipersispkan sebagai sediaan dan diwamai dengan metode 

pewamaan yang telah ditentukan. 

3.6 Prosedur Pembuataa Sediaaa Makosa Lambua& daa Peagumpwaa Data 

Mencit yang telah dikorbankan.diambil organ lambuns. Panjang msan kunmg 

lebih 1 em. Jaringan segar yang didapat ditiksasi dalam buffer formalin 10%, 

selanjutnya diproses untuk dibuat sediaan dengan metode parafin. Untuk 

menampilkan variabel limfosit dan makrofag dilakukan pewarnaan dengan 

metode pewarnaan HE (haematoksilin eosin). Sedangkan untuk menampilkan 

variabel sel plasma aktif dilakukan pewamaan dengan metode pewamaan diastase 

periodic acid schiff (d PAS). Pengumpulan data dilakukan dengan menggunakan 

grateculae . 

3.7 Analisis Data 

Untuk mengetahui pengarub dosis paparan benzopirin, waktu paparan serta 

kombinasi antara dosis dan waktu paparan benzopirin terhadap penurunan sistem 

ketahanan imuoologik mukosa lambuog mencil, dilakukan dianalisis data dengao 

uji anava (Analisis varians) faktorial dua arab (Sarmanu,1993,). Apabila 

perlakuao dosis, waktu serta kombioasi antara dosis dan waktu psparan 

berpengaruh nyata (signifikans), maka analisis dilanjutkao densan uji LSD, untuk 

meogetahui perbedaan rerata antar perlakuan. Hasil uji LSD bermalma bila 

diperoleh hargap < 0,05 (Sarmanu,1999; Sudjana, 1995 ). 
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'BABIV 

HASIL PENELITIAN DAN PEMBAHASAN 

4.1. HasD Penelitian 

Pemeriksaan terhadap variabellimfosil, makrofag dan sel plasma aktifpada 

mukosa lambung mencit, dilakukan dengnn cam membaca dan menghitung unit 

anaJisis pada mikroskop sinar yang meliputi jumlah limfosit, makrofag dan sel 

plasma aktif per lapang pandang pada sediaan histopatologik sesuai dengan 

pewamaan yang dilakukan. Setiap saW sampel penelitian dilakukan pembacaan 

dan penghitungan unit analisis sebanyak 4 kali Japans pandang, seBum dengan arab 

jarumjam pada jam 3,jam 6, jam 9 danjam 12, dengan menggunaJcan gratecu1ae 

dan perbesaran 400 x. 

4.1.1. Data Jumlah Limrosit 

Hasil pcmbacaan dan pcnghitungan tcrhadap jumlah limfosit pado. mukoso. 

lambung mencit, disusun dan disl\iikan pada lampiran 1. Sedangkan rerata hasil 

pembacaan dan penghitungannya disl\iikan pada tabel 4.1, 4.2' dan 4.3, serta 

gambar 4.l. dengan klasifikasi A = waktu paparan ( Al = 1 minggu. A2 = 

2 minggu, A3 = 4 minggu, A4 = 8 minggu). B = dosis popanm ( BI = 0 mglkg 

BB, B2 = 10 mglkg BB, B3 = 20 mglkg BB), serta AB adaJah kombinasi antara 

dosis dan waktu paparan. 
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Tabe14.3. Reratajumlah limfosit mukosa lambung meneit dengan kombinasi dosis 
. dan waktu paparan benzopirin 

Kombinasi dosis dan 
Waktupsparan 

AIBI 

AIB2 

A1B3 

A2BI 

A2B2 

A2B3 

AlBI 
AlBl 

AlB3 

A4Bl 

A4B2 

A4B3 

Total 

Reratajumlah 
limfosit 

5,083 

5,583 

4,333 

5,250 

6,083 

3,833 

6,000 

4,083 

2,750 

7,000 

2,333 

1,833 

4,514 

Simpangan baku 

0,629 

0,144 

1,041 

0,433 

0,144 

0,521 

0,500 

0,144 

0,901 

0,500 

0,288 

0,144 

1,612 
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Gamhar 4. 1. Grafik rerata jumlah Iimrol) it llIukosa lambung meneil sc lelah 
pcmaparan benzop irin dcngau : 
Dosis paparm!: PO ~ kontrol , PI ~ 10 mglkg, P2 ~ 20 mglkg. 
\Valiu paparan :1 minggu ; 2 minggu ; 4 minggu dan 8 millggu 

Dari label 4.1, 4.2 dan 4.3 serta gmbar 4.1 lerlihat bnhwa rcnlla jumlah 

limfosit pada paparun benzopirin dCllgan dosis yang berheda, meuuujukkan rerata 

jllmiah limfos il yang beruedn secnrn bennakna anlara kelompok konlrol, 

perlakuan 10 mglkg BB dan 20 mglkgDB. dengnn P < 0,05. Untllk pcrlakuan 

dcngan wilklu papamo yang berbeda, tampak bahwa anlara wak tu papnnUi I , 2 

dan 4 minggu. tidak berbeda secara bcnnaknil P > 0,05. Sedangkan lInl uk \Vaklu 

papnrnn I, 2, 4 dengan 8 minggu, lerdapat perbedaan yang bermakna, di mana 

P < 0,05. Dari label 5.3 Icrscbul di alas, lerlihat bahwa renda juml ah limfosit 
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P < 0.05 ( Lampiran. 4 ). Dari gambar 4.1 terlihat bahwn rerata jumlah I irnrosit 

kelompok kontrol ( 0 mglkg BB ) mengalami peningkruan jumlnh seiring dengan 

bertambahnya usia meneit dad (5 ,083:t 0,629) pada usia 2 bulan, Imlluadi (7,000 ± 

0,144) pads us ia 4 bulan. Sedangkan untuk rcrmaj umlalilimfosit pada kelompok 

perlakurul 1(10 mg/kg BB) terlilmt bahwajumlah limfosil mengrrl am i peningkatan 

untuk waktu pap.u-an 1 dan 2 min£.£u. di mana rerata jumlah lirnfos it Illclebihi 

reratajumlah kontrolnya, sedangknn untuk waktu pBparan 4 dan 8 minggu jumlah 

limfosi t mengaJarni penurunan. Untuk ke lompo k perl nku3n n (20 mg/kg) tcrlihnt 

bahwa jumlah limfos it pada waktu pnparan I, 2, 4 dan 8 minggu mcngaJami 

pCIlUfunan jika dibanding dengan kontrolnya Dengan demikian darat dikelah ui 

hahwa semakin besm- dosis dan wnktu pnpnrnn bClizopirin yang diberikan sumakill 

menurun jumlah limfos it yang tcrbaca scpcI1i terlihat pada gambar 4 . 1. Dcngan 

demikian dapal dikatakan bahwa bonzopir ill mcrupakan imunogcn pada dosis dilll 

wakiu papanUl yang relldnh (A2BI). sednngkan unluk dosis dan wat...1u pnpnnm 

ytlllg nle-ningkat (A3B3 dan A4B3 ). benzopir in alUIn bers ifat imunosupres if 

terhadap reratajumlah limfosil yang lerbaca. 

Se lanjutnya unluk mengetahui adanya perbedaan yang bermaku3, dari 

perl al·man dosis • waklu p<lpanUi serta ko mbinas i ,U\lru·a dosit> dan wu.k tu pllparan 

yrnlg dibcrikrul. di lnkllkun annlisis VruirulS dua arnh ( Surmanll, 1999), yang 

d il anjutkan dengnn uji LSD. Has il Anava dua arah dapat dilihat pada tabe l 4.4. 

\
---:"-:-;-'-;I-;'-;I:~- -, 

PERPUSTI\K ......... r
Ifl'U"ERStT .... S AtRL!l. NUU'" 

SURABAliA 
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Tabel 4.4. Rangkuman anal isis varians dua arah terhadap reratajumlab limfosit 
mukosa lambung moncit yang terpapar benzopirin 

Sumber variasi DF SS MS F p 

Dosis 2 42,003 21,002 73,763 0,001 

Waktu 3 10,910 3,637 12,772 0,001 

Interaksi 6 32,872 5,479 19,242 0,000 

Dalam 24 6,833 0,285 

Total 35 92,618' 2,646 

Dari hasil penelitian dan analisis data yang telah dilakukan dapat diketahui 

bahwa pap8J'DJ1 benzopirin dengan dosis dan waktu paparan yang berbeda serta 

kombinasi antara dosis dan waktu paparan mengbasilkan perbedaan seeara 

signiflkans, padaP < 0,05. Dengan demikian dopat diinfonnasikan bahwa semakin 

besar dosis dan semskin lama waktu paparan benzopirin yang diberikan. semskin 

menurunjumlah limfosit yang terbaca dan terhitung pada mukosa lambung meneit 

per Japang pandang. 

4.1.1. Data Jumlah Inakrofal 

HasH pembacaan dan penghitungan jumlah makrofag pada mukosa 

lambung me neil, disusun dan dis~ikan pada lampiran 2. Sedangkan rerata hasil 

pembacaan dan penghitungannya disajikan pada label 4.5, 4.6, 4.7, serta 

gambar4.2. 
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Tabel 4 . .5. Rerata jumtBh makrofllg mukosa lambung mencit yang diberi paparan 
. benzopirin dosis 0, 10 dan 20 mglkg berat badan 

Reratajumlah mnkrofag 

Simpangan baku 

Dosis benzopirin ( mglkg BB ) 

o 

2,917 • 

0,835 

10 

2,687 • 

1,178 

20 

1,854 b 

0,842 

Nilai renda pada baris sarna yang diikuti deDgan superscrip sarna, tidak berbeda 
nyata, sedangkan dengan superscrip berbeda, berbeda nyata (P < 0,05 ). 

Tabel 4.6. Reratajumlah makrofag mukosa lambung mencit yang diberi papanm 
benzopirin selama 1, 2,4, dan 8 minggu 

Waldu paparan ( minggu) 

1 2 4 8 

Rerata jumlah mala-ofag 2,778 • 2,805 • 2,222 • 2,138 b 

Simpangan baku 0,755 0,966 0,870 1,448 

Nilai rerata pada baris soma yang diikuti dengan superscrip sarna, tidak berbeda 
Dyata ( P > 0.05), sedangknn yang dii1cuti superscrip berbeda, berbeda Dyatn 
(p < 0,05 ). 
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Tabel 4; ':/ Rerata jumlDh makrofag mukosa lambung mencit dengan kombinasi 
. dosis dan waldu papanm benzopirin 

Kombinasi dosis dan 
Waktupaparan 

AlB I 

AIB2 

AIB3 

A2Bl 

A2B2 

A2B3 

AlB1 

AlB2 

AlB3 

A4BI 

A4B2 

A4B3 

Total 

Reratajumlah 
malcrofag 

2,250 

3,166 

2,916 

2,335 

4,000 

2,083 

3,083 

2,166 

1,416 

4,000 

1,416 

1,000 

2,427 

Simpangan baku 

0,250 

1,010 

0,721 

0,521 

0,250 

0,381 

0,520 

0,803 

0,144 

0,500 

0,381 

0,250 

0,966 
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Gamba.- 4.2. Graflk rerala jumlah l1lakrOt~lg l1lukosa lambung mcneil se telall 

PCllIuflw'an bcnzopirin 

Dosis 1'0 = konlro l. PI = 10 mg/kg, 1'2 = 20 mg/kg. 

Wllktu papuran : 1 minsgu;2 llIinggu;4 minggu; Dan 8 millg£u 

Dari tabel 4.5 , tersebut di atas, torliha! bahwa rcratajumlah makrofag pada 

papar-cul benzopirill dCligan dosis yrulg berheda, ronda jumlah makrofilS tidak 

menuojukkan adanya perbcdllan yang nyalll nnlara kelompok kootro l dengan 

perlakuan 10 rug/kg DB, P > 0,05 . Sedangkan autum kontrol dan perlakuan 10 

mglkg BB dengan 20 lIIg1kgBB. tampak adanya perbedaan signifikans, P < 0,05. 

Dari tnbel4.6 wltuk perl ak uan dengan waktu papurWI yang bcrbeda, waktu paparan 

I, 2 dan 4 minggll tidak menunjukkan udanya pcrbedaan yang Ilyata, P > 0,05. 
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Sedangkan waktu paparan 1,2,4 minggu dengan 8 mingu tampak adanya 

perbedaim yang signifikans P< 0,05. Dari tabel 4.7. serta gambar 4.2, terlihat 

bahwa rerata jumlBh makro1llg pada mukosa lambung mencil untuk kelompok 

kontrol menunjukkan adanya peningkatan jumlah, tetapi opabila dilihat dari 

pertumbuhan usia dan 2 bulan (pada paparon 1 minggu ) sampai dengan usia 4 

bulan ( pada paparan 8 minggu ) peniogkatan tersebut tampak kurang 

signifikan.Untuk reratajumlah makrofag pada kelompok perlakuan I ( 10 mglkg 

BB), tampak bahwajumlah makrofag mengalami peningkatan pada paparan 1 dan 

2 minggujika dibandingkan dengan kontrolnya, sedangkan untuk waJdu paparan 4 

dan 8 minggu jumlah makrofag mengalami penWlman jika dibandingkan dengan 

kelompok kontrol dan kelompok perlakuan 1 Sedangkan pada dosis dan waktu 

aparan yang tinggi ( 20 mg/kg BB ) selama 4 dan 8 minggu, benzopirin dapat 

menekOll jumIah makrofag yang terbaca secara bennakna. Selanjutnya untuk 

mengetahui adanya perbedaan yang bermakna, dori perlakuan dosis , waktu 

paparan serta kombinasi antara dosis dan waktu paparan yang diberikan, 

dilakukan anaIisis mans dua arab yang dilaqjutkan dengan uji LSD. HasH Anava 

dua arab dapat dilihat pada tabe14.8. 

Tabe14.8. Rangkuman analisis varians dua arab terhadap reratajumlah makrofas 
mukosa Iambung mencit yang terpapar benzopirin 

Sumber variasi OF SS MS F P 

Dosis 2 6,698 3,349 11,834 0,000 
Waktu 3 2,840 0,947 3,346 0,000 
Interaksi 6 22,358 3,726 13,168 0,000 
Dalam 24 6,792 0,283 
Total 35 38,688 1,105 
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Grunbnr 4.3 . Grafik reraiajumlnh se l plasma nktif mukoaa lambung meneil so telall 

pemaparan benzopirin dengan dosis 

PO = ko ntrol, PI = 10 mg/kg, P2 = 20 mg/kg. 

\vaklu pnpru-an : 1 minggu; 2 miuggu; 4 minggu; dall 8 minggu 

Dru-i tabel 4.9 torsebut di alas torlihat buhwareratajumlah sc i pl asma aktif 

pada papanul benzopirin dengan dosis dan wuktu paparan yang berbeda, serta 

kombinas i antara dosis dan waktu paparan menunjukkan reratajumlah se l plasma 

aktif yang b erb~dn sec ru-a lIyala, P < 0.05 an tara kelollIpok koulro! , perlakuuu 10 

mglkg BB dan 20 mglkgI3B. Dari gambar 4.3 terscbul di alns, tcrlilml bahw~ 

rcrnta jUlll l ~h sc i plasma aktif pada lIlukosa lambung mcneil untuk kclolllpok 

kontrol mellUluukkrul adanya peningkruanjumlah. Untuk reratajumlah sc i plasma 
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aldif pada kelompok perlakuan I (10 miggullcg). tampak babwajumlah sel plasma 

aldif mengalami peningkatan pOOa paparan 1 dan 2 minggu jika dibandingkan 

dengan konlrolnya. sedangkan untuk waldu paparan 4 dan 8 minggu jumlah sel 

plasma aktif mengalami penurunan jika dibandingkan dengan kelompok kontrol. 

Sedangkan pada dosis paparan yang tinggi ( 20 mglkg BB) selama 2, 4 dan 8 

minggu, benzopirin dapat menekan jumlah sel plasma aktif yang terbaca, jib 

dibanding dengan kelompok kontrol dan perlakuan 10 mglkg bera! barlan. 

Selanjutnya dilakukan analisis varians dua arab yang dilanjutkan dengan uji LSD. 

Hasil Anava dua arab dapat dilihat pOOa tabeI4.11. 

Tabel 4.12. Rangkuman anaIisis varians dua arab terhadap rerata jumlah sel 
plasma aktif mukosa lambung meneit yang tcrpopar benzopirin 

Sumber variasi DF SS MS F p 

Dosis 2 15,167 7.583 48.533 0.000 

Waktu 3 4,847 1.616 10,341 0,000 

Interaksi 6 16,111 2,685 17,185 0,000 

DaIam 24 3,750 0,156 

Total 35 39,675 1,139 

Dari basil analisis data yang tslab dilakukan dopat diketahui bahwa 

paparan benzopirin dengan dosis dan waktu paparan yang berbeda memberikan 

pengarub terhOOap penurunan jumlah sel plasma Bktit; P < 0,05. Dengan demikian 

dapat diinformasikan bahwa semakin besar dosis dan semakin lama waktu paparan 

benzopirin yang diberikan, semakin menurun jumlah sel plasma aktif yang terbaca 

dan terhitung pOOa mukosa lambung meneit per lapang pandang. 
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4.%. Pembabasan 

Dad hasil penetitian dan analisis data yang telah dilakukan dapot diketahui 

bahwa paparan bonzopjrin dongon dosis dan waktu paparan yang berboda serta 

kombinosi antara dosis dan waktu poparan dapat menyebabkan terjadinya 

penm-unan rerata jumlah sel imuookompeteo pada mukosa lambung meneit. 

utamanya penurunan limfosit, malaofag dan sel plasma akti£ Penm-unan sistem 

ketahanan imunologik tersebut dapat mengatcibatkan terjadinya peningkatan 

progresivitas sel yang telah meogalami mutasi uotok segera menjadi sel kanker, 

karena keberadaan sel imunokompeten dapa! berperan sebagai immune 

surveillance , yang mampu meronda dan memfagositosis sel yang mengalami 

mutasi kar~)Oa pengaruh bahon karsinogenik Peom-uoan respoo imun yang terjadi 

pada mukosa lambung meneit. selain ditandai dengan peourunan jumlah sel 

imunokompete~ juga ditandai deogan adanya penurunan jumlah folikel-folikel 

limfoid pada kelompok perlakuan jika dibandingkan dengan kelompok kontrolnya 

Hal ini dapat diketahui pada paparan 4 dan 8 minggu, terjadi penlUlJDan ukm-an 

ketebalan viii pada sebagian mukosa lambung yang diikuti dengan penunJDan 

jumlah folikel limfoid pada mukosa lambuns meneil, di samping ito juga terjadi 

lesi degeneratif dan peruballan ultra struktur pada mukosa lambung meneil Namun 

pada beberapa bagian dari mukosa lambung meneit dari kelompok porlakuan, 

utamanya kelompok perlakuan 20 mglkg berat .bad~ justru lebih banyak terjadi 

peningkatan ketebalan mukosa, hal ini dimungkinkan karena benzopirin yang 

bersifst karsioogenik mampu merangsang proliferasi dan biperplasia sel epitel 

mukosa lambung meneit ~g mengarah ke teljadinya kanker lambung. 
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BABV 

KESIMPULAN DAN SARAN 

S.1. Kesimpulan 

Dari basil penelitian yang tetah dilakukan. maka dapat disimpulkan 

sebagai berikut 

1. Papanm benzopirin dengan dosis, woktu paparan serta kombinasi ardara dosis 

dan waldu paparan yang berbeda berpengarub terhadnp penurunan jumlab 

Iimfosit pada mukosa lambung meneil 

2. Paparan benzopirin dengan dosis ,waldu paparan serta kombinasi antara dosis 

dan waktu paparan yang berbeda berpengaruh terbadap penlU1lnan jumlah 

makrofag pada mukosa Jambung maneiL 

3. Paparan benzopirin dengan dosis dan waktu paparan yang berbeda, serta 

kombinasi antara dosis dan waldu paparan yang berbeda berpengaruh terhadap 

penurunanjumJab sel plasma aktifmukosa lambung meneil 

Sol. Saran 

Dari basil penelitian ini disaranlam untuk dilakukan penyutuban kepada 

masyarakat tentang pengaruh papanm benzopirin terhadap penurunan sistem 

ketahanan imunologik mukosa, utamanya yang dapat menyebabkan peningkatan 

progresivitas kanker Jambung. Di sampiog itu dalam upaya mengungkap 

imunopatogenesis di mukosa lambung meneit akibat paparan benzopirin yang 

dapat menyebabkan teIjadinya peningkatan kanker lambung, untuk peoelitian 

seIanjutnya perIu dilakukan pemeriksaan variabel sistem ketahanan imunologik 

eluler, yang meliputi makrofag, CD4, CD8, sel NK serta silokin dengan 

enggunakan metode pewamaan imunobistokimia. 
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LamfJiran I. 

Hasil penghitungan jumlah Iimfosit pada mukosa lambung mcneit yung 

terpapar benzopirin • P = 400x 

Kclompok Jumlah Limfosit 

Perhlkuan Lll, Lp2 LI)l Lil" 

5 7 7 4 
PO .. 6 4 7 3 

X 

5,75 
5,00 ------4---- ------------- --- -_ .. _- -_ .. _--- ----4,50---3 6 5 

5 4 6 5 5,00 
PO.2 5 6 oS 4 5,00 

6 6 5 6 5,75 
5 6 6 5 5,50 

PO.) ---
0 5 7 6 6,50 -- - - ~~- '-"--- ---~-.. ---- - --
6 • 5 8 5 6,00 
8 5 7 6 6,50 

PO . .! 7 6 8 7 7,00 
7 0 0 7 7,50 
5 6 5 6 5,50 

Pl., 6 5 5 6 5,50 
7 5 5 6 5.75 
6 7 6 5 6,00 

P1.2 6 0 5 5 6,00 
5 6 0 6 6.25 
5 4 4 3 4,00 

Pl.;! 3 4 4 5 __ 4,00 __ 
--~--

4 6 3 4 4,25 
3 3 2 0 2,00 

Pl.., 3 5 2 0 2,50 
3 2 3 2 2,50 
6 5 5 6 5,50 

P2., 5 0 4 5 3,50 
4 ! 0 6 6 4,00 
4 5 0 4 3,25 

P2.2 
4 I 5 4 3 4,00 
5 4 5 3 4,25 
4 ! 3 4 3 3,50 

P2.;! . 
2 3 3 4 3,00 
3 2 0 2 1,75 
2 3 0 2 1,75 

P2 . ., 3 2 2 0 1,75 
') 3 0 3 2,00 .---
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Laml)iran J. 

Hasil pcnghitungan jumlah sci plasma aktif mukosa lam bung meneit yang 

tcrpalJar bcnzopirin . P = 400x 

KclomlJok Jumlah Sci Plasma Aktif 

Perlakuan Lpi LP2 LPl Lp" -x 

3 4 3 2 3,00 
PO.I 3 3 2 3 2,75 

4 3 0 2 2,25 
4 3 3 4 3,50 

PO. l 
--- --- -- . -- .---~ -----. _.-

3 4 ·3 2 3,00 
4 5 3 3 3,75 
3 6 3 4 4,00 

PO .. 1 2 i 4 3 6 3,75 
4 3 3 6 4,00 
4 3 4 4 3,75 

PO.ot 
.. -~- _ .. _- - - _. . - - - .- ---- --- ,- -----

4 5 4 5 4.50 
3 I 5 6 5 4,75 
4 3 0 4 2,75 

Pl., 3 4 4 2 3,25 
3 3 4 4 3,50 
4 3 5 5 4,25 

Pl.l 3 5 3 6 4,25 
4 6 4 3 4,25 
5 3 0 2 2.50 

J> 1. ,\ 5 () 4 3 3.00 
3 2 0 4 2.25 
2 0 2 2 1,50 

P1.ot 0 3 2 2 1.25 
4 1 2 3 0 ., ., --,-, 
3 ! 4 2 3 3,00 

P2.1 3 3 3 2 2,75 
5 I 4 0 2 2,75 
4 3 0 5 3,00 

P2.:! 
0 4 3 0 1,75 
2 4 4 0 2,50 
3 0 2 2 1,75 

P2.~ 3 1 2 0 3 2,00 
3 3 0 0 1,50 
0 I 2 0 0 0,50 

P2.ot 2 I 0 4 0 1,50 
0 4 Q 0 1.00 
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Lam iran S. 
Bas 1 Anava Zarah makrorag yang dilanjutkan dengan uji LSD 

Mai 

Tot 

,. ,.,. A N A L Y SIS 

MARROFAG 
bY DOSIS 

WAKTU 

ce of Variation 

Interactions 
OSIS WAKTU 

ual 

o J! 

Sum or 
Squares 

10.B99 
7.50) 
3.396 

20.385 
20.3B5 

31. 285 

6.958 

3B.243 

OF 

5 
2 
3 

6 
6 

11 

24 

35 

- - - - - 0 NEW A Y - - - - -

Variable MAKROrAG 
Variable GROUP 

Mean 
Square 

2.1BO 
).752 
1.132 

3.398 
3.39B 

2.B44 

.290 

1.093 

Mult p1e Range Tests: LSD test with signiricance level .05 

sig 
J! of F 

7.519 .000 
12.940 .000 
).904 .021 

11. 719 .000 
11.719 .000 

9.B09 .000 

) Indicates significant differences which are shown in the lower triangle 

Mean GROUP 

1.0000 Grp12 
1. 4167 Grp B 
1. 4167 Grpll 
2.0B33 GrplO 
2.1667 Grp 7 
2.2500 Grp 1 
2.)l)) Grp 2 
2.9167 Grp 9 
l.OBl) Grp 3 
3.1667 Grp 5 
4.0000 Grp 4 
4.0000 Grp 6 

GGGGGGGGGGGG 
r r r r r r r r r r r r 
p p p p p p p p p p p P 
111 
2 B 107 1 2 9 3 5 " 6 

* 
* 
* 
* * * 
* * ,.. ,. ,. ,. ,.. ,. 
,.. ,.. * ,.. ,.. ,.. 
* * ,. * * * * * * ,.. ,.. * ,.. * * * * ,. 
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Bas 

Expl 

Res1 

Tota 

iran 6. 
I Ana v a 2 arah s.' plasma Bled! yang dllanjutkan dengan uji 

• • • AN A L Y 5 I S o • V A R I A N C " • • 

P . ANTIE 
by OOSIS 

WAXTU 

e o r variation 

TU 

Int eractions 
SIS {JAJ{TU 

tned 

ual 

Vadable P . AKTIF 
Vadable GROUP 

Sum Or Mean 
Squares OF Square 

20 . 0 H S 4. 003 
15.16 7 2 7 . 583 
4.847 J 1. 616 

16 . 111 6 2 . 685 
16.111 6 2 . 685 

36.125 11 3.284 

3.750 2 . .156 

3 9.675 JS 1.13 9 

- - - - - 0 NEW A Y - - - - -

Mult'ple Range Tests: LSD test with signi!icance level . 05 

LSD 

• 

5ig 
F or 1 

25 . 618 . 000 
4B.s33 . 000 
10.341 . 000 

17.185 . 000 
17 . 1 85 . 000 

2 1. OlB . 000 

( ) Indicates signiticant differences which are shown in the lo~r triangle 

Mean GROUP 

1. 000 0 Grp12 
1. 6667 Grp B 
1. 75 00 Grpll 
2.41 67 Gr plO 
2 .5 833 Grp 7 
2 . 6667 Grp 1 
2.B333 Grp 9 
3.1667 Grp S 
J. 4167 Grp 2 
3. 9167 Grp J 
4. 2500 Grp 6 
4.J JJJ Grp • 

G G G G G G G G G G G G 
r r r r r r r r r r r r 
p p p p p p p p p p p P 
111 
2 8 1 a 7 1 9 5 2 3 6 <I 

• 
• 
• • • 
• • • 
• • • 
• • • 
'* ........ 

'* .. ........... .. 
.. .. .. .. .. '* ... .. ~ 

~----:-=--.----r MILl1[ 
1 PBRPUSTAKAA' 

'O'Nl'fBRSrr AS AIoRLA NOU" I 
SUItABAYA .1 
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